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(57) Abstract 

The invention concerns novel aryl glycinamide derivatives of general formula (I) and pharmaceutical^ acceptable salts thereof, the 
symbols having the following meanings: R 1 and R 2 together with the nitrogen atom to which they are bound form a ring of formula (II) 
shown in which p is 2 or 3 and X stands for oxygen, N(CH2)*R 6 or CR 7 !* 8 ; and R 3 , R 4 , R 5 , R 6 , R 7 , R 8 , Ar and n have the meanings 
indicated in the description. The invention also concerns the production and use of these substances. The novel compounds are valuable 
neurokinin (tachykinin) antagonists. 

(57) Zusammenfassung 

Die Erfindung betrifft neue Arylglycinamidderivate der allgemeinen Formel (I) und deren pharmazeutisch annehmbare Salze. worin 
R 1 und R 2 zusammen mit dem N. an den sic gebunden sind, einen Ring der Formel (II) bilden, worin p 2 oder 3 ist und X Sauerstoff, 
N(CH2)r»R 6 oder CR^ 8 bedeutet, und R 3 , R 4 , R 5 , R 6 , R 7 , R 8 , Ar und n die in der Beschreibung angegebenen Bedeutungen besitzen sowie 
deren Herstellung und Verwendung. Die neuen Verbindungen sind wertvolle Neurokinin (Tachykinin )-Antagonisten. 
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Arylglycinamidderivate, Verfahren zu ihrer Herstellung und diese Verbindungen 
enthaltende phanmazeutische Zusammensetzungen 

Die Erfindung betrifft neue Arylglycinamidderivate der 
allgemeinen Formel I 



und deren pharmazeutisch annehmbare Salze, 
Verfahren zu ihrer Herstellung und diese Verbindungen 
enthaltende pharmazeutische Zusammensetzungen. Die 
Verbindungen sind wertvolle Neurokinin 
(Tachykinin)-Antagonisten. 

Die in dieser Beschreibung und den Anspruchen verwendeten 
Abkurzungen werden nachfolgend erklart: 




GDI 



Carbonyldiimidazol 

Dicyclohexylcarbodiimid 

1 -Hydroxybenztriazol 

Tetrahydrofuran 

Dimethylformamid 

Raumtemperatur 

4-Dimethylaminopyridin 

O-BenzotriazoIyl-tetramethyluronium- 

tetrafluoroborat 



DCCI 



HOBt 



THF 



DMF 
RT 

DMAP = 
TBTU = 
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Fur die Darsteilung der Formeln wird eine vereinfachte Darstellung verwendet. 
Dabei warden in der Darstellung von Verbindungen alie CH3-Substituenten 
jeweils durch einen Bindungsstrich dargestellt, so steht zum Beispiel 




H CF. 



fur 



° ° r~\0) 



CF, 



Die Erfindung betrifft neue Arylglycinamidderivate der allgemeinen Forme 1 1 



R2 R3 Ar 



RS 



Oder deren pharmazeutisch annehmbare Salze, 
worin 



CDCAT7D1 :.TT /QPCCl 
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Ar unsubstituiertes Oder 1- bis 5-fach substituiertes Phenyl, Oder unsubstituiertes 
Oder 1- Oder 2-fach substituiertes Naphthyl ist, [wobei die Substituenten des 
Phenyl und Naphthyl unabhangig voneinander Halogen (F, CI, Br, J), OH, 
(CH-C^AIkyl, fXC-i-C^AIkyl, CF 3 , OCF 3 Oder NR9r10 ( Wor jn R9 und R™ 
unabhfingig voneinander H, Methyl oder Acetyl sind) sindj oder Ar durch 
-OCH2O- oder -0(CH2)20- substituiertes Phenyl ist; 

R 1 und R 2 zusammen mit dem N, an den sie gebunden sind, einen Ring der Formel 

CH 2 CH 2 

N v X 



bilden, worin 
p 2 oder 3 ist. 



X Sauerstoff, N(CH 2 ) n R 6 Oder CR 7 R8 bedeutet, 
worin 



n 0, 1 oder 2 ist, 



R 6 (C3-C7)Cycloalkyl, Phenyl oder Naphthyl ist, wobei das Phenyl 1- bis 3-fach 
substituiert sein kann durch Halogen (F, CI, Br, J), 

(CrC^AIkyl, CMC-i-C^AIkyl, CF 3 , OCF3 oder NR15 R 16 (worjn R 15 und R 16 
unabhangig voneinander H, Methyl oder Acetyl sind); 

R 7 und R8 eine der folgenden Bedeutungen hat 

a) R 7 und R 8 sind H wenn R 3 unsubstituiertes oder substituiertes 
Phenyl ist, 

b) R 7 ist 

Phenyl, durch 1 bis 3 Substituenten substituiertes Phenyl [worin die 
Substituenten unabhangig voneinander Halogen (F, CI, Br, J), 
(C-i-C^AIkyl, 0-(C 1 -C 4 )Alkyl, CF 3 oder OCF 3 sind], Piperidinyl, 
1 -Methylpiperidinyl, 
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wenn R8 H, -CONH 2 . -NHC(0)CH 3 , -N(CH 3 )C(0)CH3 > CN, 



-C(0)N^ 

(C r C 3 )Allcyl oder _c(0)N{(Ci-C3)Alkyl)2 ist - 

Oder 

c) f7 und bilden zusammen den Rest 
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R 3 H, (C-|-C 4 )Alkyl, unsubstituiertes Oder 1-3fach substituiertes Phenyl ist, 
worin die Substituenten unabhSngig voneinander Halogen (F f CI, Br, J), 
(C 1 -C 4 )Alkyl, 0-(C<i'C 4 )Mky\ t CF 3 , OCF 3 Oder NR17r18 ( worin R 17 
und R 1 8 unabhSngig voneinander H, Methyl oder Acetyl sind) sine; 

R 4 Phenyl(C-| -C 4 )alkyl oder Naphthyl(Ci -C 4 )alkyl bedeutet, worin 

Phenyl durch 1 bis 3 Substituenten substituiert sein kann, worin die 
Substituenten unabhSngig voneinander Halogen (F, Cl ( Br, J), 
(C-|-C 4 )Alkyl, 0-(C-|-C4)Alkyl f CF 3 , OCF3 oder NR19R20 ( wor in 
R 19 und R 20 unabhSngig voneinander H, Methyl oder Acetyl sind) 
sind: 



und 



R 5 H ( (Ci-C 4 )Alkyl, (C 3 -C 6 )Cycloalkyl t CH 2 COOH t -CH 2 C(0)NH 2 , 
-OH oder Phenyl(Ci-C 4 )alkyl bedeutet 



Die erfindungsgemSften Verbindungen sind wertvolle 
Neurokinin (Tachykinin)-Antagonisten, die sowohl 
Substanz P-Antagonismus, als auch Neurokinin A- bzw. 
Neurokinin-B-antagonistische Eigenschaften besitzen. 
Sie sind nutzlich zur Behandlung von und zur Vorbeugung 
gegenuber Neurokinin-vermittelten Krankheiten. 



Verbindungen der allgemeinen Formel I kfinnen 
SSuregruppen besitzen , hauptsSchlich Carboxylgruppen, 
und/oder basische Gruppen wie z,B. Aminofunktionen. 
Verbindungen der allgemeinen Formel I kOnnen d shalb 
entweder als innere Salze, als Salze mit pharmazeutisch 
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verwendbaren anorganischen SSuren wie SalzsSure, 
SchwefelsSure, Phosphorsflure, SulfonsSure Oder 
organischen SSuren (wie beispielsweise Maleinsdure, 
FumarsSure, Zitronensflure, Weinsdure Oder EssigsSure) 
oder als Salze mit pharmazeutisch verwendbaren Basen 
wie Alkali- Oder Erdalkalimetallhydroxiden oder 
Carbonaten, Zink- oder Ammoniumhydroxiden Oder 
organischen Aminen wie z.B. Diethylamin, Triethylamin, 
Triethanolamin u.a. vorliegen. 

Die erfindungsgemailen Verbindungen konnen als Racemate vorliegen, 
sie kOnnen aber auch als reine Enantiomere, d.h. in (R)- oder (S)-Form 
gewonnen werden. 

Bevorzugt sind Verbindungen der allgemeinen Formel I, worin 

R 1 und R 2 zusammen mit dem N, an den sie gebunden sind, einen 
6-gliedrigen Ring der Formel 



bilden, worin 

X N(CH 2 ) n R 6 oder CR 7 R 8 bedeutet, 

worin n, R 6 , R 7 und R 8 wie in Anspruch 1 definiert sind. 

Hervorzuheben sind Verbindungen der Formel I, worin 

X N(CH2) n R 6 ist, worin n0,1 oder 2 ist und R 6 (C3-C7)Cycloalkyl 

oder Phenyl ist, insbesondere solche, worin n O ist und R 6 (C3-C7)Cycloalkyl, 

insbesondere solche Verbindungen, worin R 8 Cyclobutyl oder Cyclohexyl ist. 

Ferner sind Verbindungen der Formel I hervorzuheben, worin 
R 7 und R 8 eine der folgenden Bedeutungen hat 

a) R 7 und R 8 sind H wenn R^ unsubstituiertes oder substituiert s 
Phenyl ist, 
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b) R7 ist 



Phenyl, Piperidinyl, 




wenn R8 h, -CONH 2 , ~NHC(0)CH 3 , -N(CH 3 )C(0)CH 3 oder CN ist, 
Oder 

c) R 7 und R 8 bilden zusammen den Rest 
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u 

A.. 




insbesondere solche, worin 

R 7 und R 8 eine der folgenden Bedeutungen hat 

a) R 7 und R 8 sind H wenn R 3 unsubstituiertes Oder substituiertes 
Phenyl ist, 

b) R 7 ist 
Phenyl, 





Ac 
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wenn R 8 H, -CONH2 Oder CN ist, 
Oder 

c) R7 und R 8 bilden zusammen den Rest 




Bevorzugt sind Verbindungen, worin 
R 7 Phenyl, 




und R 8 H Oder CN ist, insbesondere solche, worin R 7 Pyridino und R 8 H ist. 

Von den oben definierten Verbindungen sind solche bevorzugt, worin 

Ar unsubstituiertes Oder 1- oder 2-fach substituiertes Phenyl, Oder 

unsubstituiertes Naphthyl ist ( [wobei die Substituenten des Phenyl 
unabhSngig voneinander Halogen (F t CI, Br ( J), OH, Methyl, Methoxy, 
CF3, OCF3 oder Dimethylamin sind] Oder Ar durch -OCH2O- 
substituiertes Phenyl ist, wobei diese Gruppe die Positionen 2 und 3 
oder 3 und 4 des Phenyl verbindet, insbesondere solche, worin 
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Ar unsubstituiertes Oder 1- oder 2-fach substituiertes Phenyl, Oder 

unsubstituiertes Naphthyl ist, [wobei die Substituenten des Phenyl 
unabhangig voneinander Halogen (F f CI, Br) Methoxy oder 
CF3 sind] oder Ar durch -OCH2O- substituiertes Phenyl ist, 
wobei diese Gruppe die Positionen 2 und 3 oder 3 und 4 des 
Phenyl verbindet. 

Bevorzugt sind Verbindungen, worin Ar Phenyl, 3,4-Dichlorphenyl, 3,4- 
Dimethoxyphenyl oder 3,4-Methylendioxyphenyl ist. 

Von den oben definierten Verbindungen sind solche hervorzuheben, worin 
R 3 Phenyl oder vorzugsweise H ist. 

Von den oben definierten Verbindungen sind ferner solche hervorzuheben, worin 

R 4 Phenyl(C-|-C3)alkyl bedeutet, worin Phenyl durch 1 oder 2 
Substituenten substituiert sein kann, worin die Substituenten 
unabhangig voneinander Halogen (F, CI, Br ( J), Methyl, 
Methoxy, CF3 oder OCF3 sind; 



und 



R5 



H, (C-|-C3)Alkyl, CH 2 COOH, -CH 2 C(0)NH 2 oder 
Phenethyl bedeutet, 



insbesondere solche Verbindungen, worin 



R4 



ist 




CF 3 



und R 5 H oder CH3. 
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Die oben verwendete Bezeichnung Naphthyl umfaBt sowohl 1 -Naphthyl 
als auch 2 Naphthyl, 

Untersuchungsergebnisse fur erfindungsgemaGe Verbindungen: 

Die Rezeptoraffinitat zum NK^-Rezeptor (Substanz 

P-Rezeptor) wird an humanen Lymphoblastoma-Zellen 

(IM-9) mit klonierten NKi-Rezeptoren bestimmt, wobei 

die Verdrflngung von ^Sj^arkierter Substanz P 

gemessen wird. Die so erhaltenen Kj-Werte zeigen die Wirksamkeit der 

Verbindungen: 

Kj 



Verbindung 


Beispiel 


3: 


1,4 nM 


Verbindung 


Beispiel 


4: 


1,0 nM 


Verbindung 


Beispiel 


5: 


1,3 nM 


Verbindung 


Beispiel 


33: 


1,3 nM 


Verbindung 


Beispiel 


45' 


1,6 nM 


Verbindung 


Beispiel 


46: 


1,4 nM 


Verbindung 


Beispiel 


52 


1,1 nM 


Verbindung 


Beispiel 


53 


2,3 nM 


Verbindung 


Beispiel 


58 


6,4 nM 


Verbindung 


Beispiel 


59 


4,2 nM 


Verbindung 


Beispiel 


65 


9,2 nM 


Verbindung 


Beispiel 


66 


. 1,4 nM 


Verbindung 


Beispiel 


68 


: 1,5 nM 


Verbindung 


Beispiel 


70 


: 2,8 nM 


Verbindung 


Beispiel 


71 


: 2,1 nM 


Verbindung 


Beispiel 


72 


: 6,8 nM 


Verbindung 


Beispiel 


73 


: 1,7 nM 


Verbindung 


Beispiel 


74 


: 11,8nM 


Verbindung 


Beispiel 


75 


180 nM 


Verbindung 


Beispiel 


76 


: 7,0 nM 
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Die erfindungsgemflssen Verbindungen sind wertvolle Neurokinin (Tachykinin)- 
Antagonisten, die insbesondere NK-i-Antagonismus, aber auch NK2- und NK3- 
antagonistische Eigenschaften besitzen. 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen sind wertvolle Neurokinin 
(Tachykinin)-Antagonisten, die sowohl Substanz P-Antagonismus, 
als auch Neurokinin A- bzw. Neurokinin-B-antagonistische 
Eigenschaften besitzen. Sie sind nutzlich zur Behandlung 
von und zur Vorbeugung gegenuber Neurokinin-vermittelten 
Krankheiten: Behandlung oder Vorbeugung von entzundlichen und 
allergischen Erkrankungen der Atemwege, wie Asthma, chronische 
Bronchitis, Emphysem, Rhinitis, Husten, der Augen, wie Konjunktivitis 
und Iritis, 

der Haut, wie Dermatitis bei Kontaktekzem, Urtikaria, Psoriasis, 
Sonnenbrand, Insektenstiche, Neurodermitis, Juckreiz, 
postherpetische Schmerzen, 

des Magen-Darm-Traktes, wie Magen- und Duodenalgeschwure, 
Colitis ulcerosa. Morbus Crohn, Colon irritabile, M. Hirschsprung, 

der Gelenke, wie rheumatoide Arthritis, reaktive 
Arthritis und Reiter-Syndrom; 

zur Behandlung von Erkrankungen des Zentralnervensystems, 
wie Demenz, M. Alzheimer, Schizophrenic, Psychosen, 
Depression, Kopfschmerzen (z.B. Migrane oder 
Spannungskopfschmerzen), Epilepsie; 

Behandlung von Tumoren, Kollagenosen, einer Dysfunktion 
der ableitenden Harnwege, von Hamorrhoiden, von Ubelkeit und 
Erbrechen, ausgelost z.B. durch Bestrahlung oder Zytostatikatherapie 
Oder Bewegung und Schmerzzustanden aller Art. 
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Die Erfindung betrifft daher auch die Verwendung der 
erfindungsgemflBen Verbindungen als Heilmittel und 
pharmazeutische Zubereitungen, die diese Verbindungen 
enthalten. Bevorzugt ist die Anwendung am Menschen. Die 
Applikation der erfindungsgemaBen Verbindungen kann 
intravenfls, subcutan, intramuskulSr, intraperitoneal, 
intranasal, inhalativ, transdermal, gewunschtenfalls 
durch lontophorese oder literaturbekannte Enhancer 
geffirdert, und oral erfolgen. 

Zur parenteralen Applikation werden die Verbindungen 
der Formel I oder deren physiologisch vetraglichen 
Salze, eventuell mit den dafur ublichen Substanzen wie 
L6sungsvermittler, Emulgatoren oder weitere Hilfsstoffe 
in LSsung, Suspension oder Emulsion gebracht. Als 
LOsungsmittel kommen z.B. in Frage: Wasser, 
physiologische Kochsalzlfisungen oder Alkohole, z.B. 
Ethanol, Propandiol oder Glycerin, Zuckeriasungen wie 
Glucose- oder Mannit-LGsungen oder auch eine Mischung 
aus verschiedenen Ldsungsmitteln. 

Aulierdem konnen die Verbindungen durch Implantate, z.B. 
aus Polylactid, Polyglycolid oder 
Polyhydroxybutters^ure bzw. intranasal Zubereitungen 
appliziert werden. 

Die orale Wirksamkeit von Verbindungen der allgemeinen Formei I kann 
durch folgenden Standardtest gezeigt werden: 

Hemmung von durch NK-| herbeigefuhrte Blutdrucksenkung in 
anasthesierten Meerschweinchen. 

Meerschweinchen (300-500 Gramm) wurden mit Pentobarbital (50 
mg/kg i.p.) anasthesiert, intubiert und mechanisch beatmet mit 10 ml 
Raumluft pro kg Korpergewicht und einer Frequenz von 60 Atemzugen 
pro Minute. Die Blutdruckmessung erfolgte blutig uber die 
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Halsschlagader. Zur intravenos n Zufuhr von Substanzen wurde die 
Halsvene kanuliert. 

Durch intravenase Gabe von dem NK-j-Agonist [PAIa 4 , Sar 9 , Met(02) 11 ] 
SP(4-11) 




(0,2 nmol/kg) wurde eine kurzdauernde Blutdrucksenkung ausgelost, die 
durch erneute Gabe des NKi-Agonisten in Abstanden von 10 Minuten 
wiederhott wurde. 

AnschlieSend wurde der Neurokinin-Antagonist intraduodenal verabreicht 
und eine in 10 Minuten Intervallen eine Blutdrucksenkung durch den 
NK<|-Agonisten induziert. 

Die Hemmung der durch den genannten NK-|-Agonisten verursachten 
Blutdrucksenkung vor und nach Behandlung mit dem Neurokinin- 
Antagonisten wurde ermittelt. 

Die Verbindung des Beispiels 5 ergab ID50 = 1,4 mg/kg. (ID50 ist die 
Dosis, die die durch den NK-|-Agonisten verursachte Blutdrucksenkung 
um 50% hemmt.) 

Die erfindungsgemSBen Verbindungen kdnnen nach 
allgemein bekannten Methoden hergestellt werden. 
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Die Herstellung der Verbindungen kann auf verschiedene Weise erfolgen. 
Die beiden gebrfluchlichsten Verfahren sind im folgenden Schema dargestellt: 




Ar 



Verfahren A. Die Verknupfung der Carbonsaure mit dem Amin HN (R 5 )R 4 kann 
auf verschiedene Weise erfolgen. Ubliche Methoden sind Kupplungsverfahren 
wie sie in der Peptidchemie angewendet werden. Dabei wird ein 
Kupplungsreagens wie TBTU, DCCI / HOBt, CDI, etc. in etwa Squivalenter 
Menge zu den Kupplungspartnern eingesetzt. Geeignete LGsungsmittel sind 
DMF, THF, CH2 CI2, CHCI3, Acetonitril Oder andere indifferente Losungsmittel 
oder deren Gemische. Der geeignete Temperaturbereich liegt zwischen -50°C 
und + 120°C, bevorzugt zwischen 0°C und 40°C. 
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Die CarbonsSure kann auch zunflchst mittels SOC>2, SO2CI2, PCI3, PCI5 Oder 
PBr3 Oder deren Gemischen nach bekannten Verfahren in das entsprechende 
Sflurehalogenid Ciberfuhrt warden, das anschlieBend in einem indifferenten 
Lflsungsmittel wie z.B. CH2CI2, THF oder Dioxan bei Temperaturen zwischen - 
50°C und +100°C, typischerweise bei 0° bis 20°C mit dem Amin HN (R 5 )R 4 
umgesetzt wird. 

Eine weitere Alternative besteht darin, die CarbonsSure nach bekannten 
Methoden zunfichst in den Alkylester, ublicherweise den Methylester zu 
QberfQhren, der dann in einem indifferenten Lflsungsmittel wie z.B. DMF ( Dioxan 
oder THF mit dem Amin HN(R5) r4 zur Reaktion gebracht wird. Die 
Reaktionstemperaturen liegen zwischen 20°C und 150°C, typischerweise 
zwischen 50°C und 120°C. Die Reaktion kann auch in einem DruckbehSlter 
durchgefuhrt werden. 

Verfahren B. Hierbei wird das nach bekannten Vorgehensweisen erhaltene a- 
Halogen-arylacetamidderivat mit dem Amin R 1 (R 2 )NH unter Abspaltung von 
Halogen-wasserstoff zur Reaktion gebracht Zum Abfangen des abgespaltenen 
(oder auch uberschussigen) Halogenwasserstoffs verwendet man anorganische 
Basen wie z.B. K2C03, NaHC03 oder CaC03 oder organische Basen wie z.B. 
Triethylamin, Hunig-Base, Pyridin oder DMAP, oder man verwendet das Amin 
R 1 (R 2 )NH im ClberschuB. Dabei verwendet man DMF, THF ( Dioxan oder andere 
indifferente LOsungsmitteL Der Temperaturbereich fur die Reaktion liegt bei 0° - 
100°C, typischerweise zwischen 10° und 80°C. 

Verfahren C. Die erfindungsgemSBen Verbindungen in denen R 5 nicht H ist, 
k6nnen auch wie folgt hergestelit werden: Zundchst synthetisiert man z.B. nach 
Verfahren A Oder B die entsprechende Verbindung in der R 5 H ist. Anschliefiend 
fuhrt man wie folgt eine N-Alkylierung durch, um so Alkyl ( Cycloalkyl oder 
CH2COOH einzufuhren. Die erfindungsgemSIie Verbindung worin R 5 H ist wird 
mit einer Squivalenten Menge NaH t NaNH2, KOH ( NaOCH3 Oder einer anderen 
starken Base deprotoniert. Dabei verwendet man wasserfreie, indifferente 
Lflsungsmittel wie z.B. THF, Dioxan oder Diethylether. AnschlielSend gibt man das 
entsprechende Alkylierungsmittel in Form des entsprechenden Halogenids, 
Tosylats oder Mesylats langsam zu. Die Umsetzung wird im Temperaturbereich - 
50°C bis +100°C durchgefuhrt, typischerweise zwischen 0°C und +50°C. Das 
Verfahr n ist in Beispiel 33 detailliert beschrieben. 
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Beispiel 1: 




r<3 



CF- 



'3 



1 . Stufe: 2,2 g 1-CycIohexylpiperazin wurden in 150 ml wasserfreiem DMF gelflst, mit 

2 g K2CO3 versetzt, 20 min. bei Raumtemperatur gerilhrt und dann auf 5°C abgekuhlt. 
Es wurden 2,7 g (R,S)- a-Bromphenylessigsduremethylester zugegeben und die 
Suspension uber Nacht bei Raumtemperatur geruhrt. Der Niederschlag wurde abfiltriert 
und das Filtrat eingeengt. Der Ruckstand wurde in Essigester aufgenommen, 2 x mit 
10%iger KHCO3-L0sung und 1 x mit gesattigter NaCI-LOsung extrahiert. Die 
organische Phase wurde uber Na2S04 getrocknet, filtriert und eingeengt, wobei 3,7 g 
(R,S)-1-Cyclohexyl-4-(2-phenylessigsduremethylester)-piperazin als gelbes Ol erhalten 
wurden. 

Ausbeute: ca. 100%. 

2. Stufe: 2,3 g des Produkts aus der 1. Stufe wurden in 10 ml Methanol gelOst, mit 14 
ml 1 N NaOH versetzt und die entstehende Emulsion uber Nacht bei Raumtemperatur 
geruhrt. Die kiare Reaktionsldsung wurde durch Zugabe von 14 ml 1 N HCI 
neutralisiert, zur Trockne eingeengt, der Ruckstand mit Isopropanol behandelt und der 
Feststoff abgesaugt. Das Filtrat wurde eingeengt und der Ruckstand erneut mit 
Isopropanol verrieben, der Feststoff abgesaugt und mit dem zuvor erhaltenen Feststoff 
vereinigt. So wurden 1,6 g (R,S)-1-Cyclohexyl-4-(2-phenylessigsaure)-piperazin als 
weisse Festsubstanz erhalten. Ausbeute: 75%. 

3. Stufe: 0.6 g des Produkts aus der 2.Stufe, 0,48 g 3 f 5-Bis-(trifluormethyl)-benzylamin 
und 0,32 g HOBT wurden in 60 ml THF/CH2CI2 (1:1) suspendiert und durch Zugabe 
von ca. 0,7 ml Hunig-Base auf pH 8,5 eingestellt. Es wurde mit 0,77 g TBTU versetzt 
und bei Raumtemperatur uber Nacht geruhrt. Die klare Reaktionslosung wurde unter 
Vakuum eingeengt, der Ruckstand in CH2CI2 aufgenommen und 2 x mit 10%iger, 
KHS04-L6sung, 

1 x mit ges. NaCI-Losung, 2 x mit 10%iger KHC03-L6sung und 1 x mit ges. NaCI- 
Losung ausgeschuttelt. Die organische Phase wurde uber Na2S04 getrocknet, 
abfiltriert und eingeengt wobei Kristallisation eintrat. Es wurden 0,685 g (R,S)-1- 
Cyclohexyl-piperazinyW-^-phenylessigsaure-N-CS.S-bis-trifluormethylbenzyOamid] 
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als gelbliche Festsubstanz erhalten. Ausbeute: 64 %. 
Fp.: 124 - 129°C. FAB-MS: (M+H) + = 528,2. 



Beispiel 2: 




1 . Stufe: 0,49 g S.S-Bis^trifluormethyO-benzylamin wurde in 30 ml wasserfreiem 
CH2CI2 geldst, mit 0,3 mi Triethylamin versetzt, die Mischung im Eisbad gekuhlt 
und innerhalb von 20 min. eine Lfisung von 0,46g (R,S)-a- 
BromphenylessigsSurechlorid in 10 ml CH2CI2 zugetropfl. Nach einem 
Wochenende bei Raumtemperatur wurde das Lfisungsmittel abgezogen und der 
feste Ruckstand mit Diethylether verrieben, abgesaugt und das Filtrat eingeengt. 
Dabei wurden 0,6 g a-Bromphenylessigsaure-N-(bis-trifluormethyl-benzyl)-amid 
als hellbeige Festsubstanz erhalten. 

Ausbeute: 43,5 %. 

2. Stufe: 0,21 g 4-Propionylamino-piperidin-hydrochlorid wurden in 30 ml 
wasserfreiem DMF gelfist, mit 0,33 g K2CO3 versetzt und 30 min. bei 
Raumtemperatur geruhrt. Zu dieser Mischung wurden innerhalb von 20 Min. eine 
Ldsung von 0,68 g des Produkts der 1 . Stufe in 10 ml DMF zugetropft und uber 
Nacht bei Raumtemperatur geruhrt. Die Suspension wurde filtriert, das Filtrat 
eingeengt, der erhaltene Olige Ruckstand in Essigester aufgenommen, 2 x mit 
10%iger KHC03-L6sung und 1 x mit ges. NaCI-LSsung extrahiert. Die organische 
Phase wurde uber Na2S04 getrocknet, filtriert, das Filtrtat eingeengt und der 
erhaltene halbfeste Ruckstand mit Diethylether verrieben und abgesaugt. Dabei 
wurden 0,33 g (R,S)-4-Propionylamino-1-[2-phenylessigsaure-N(3,5-bis- 
trifluormethyl-benzyl)-amid]-piperidin als weifle Festsubstanz erhalten. 
Ausbeute: 64 %. Fp.: 189 - 191 0 C 

FAB-MS: (M+H) + = 516, 4. 
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Beisoiel 33 




. 2 HCl 



Fp.: > 240°C; FAB-MS: (M+H) + = 556,4 



0,3 g der Verbindung Beispiel 25 warden durch Behandlung mit KHCO3 in die 
ent-sprechende Base uberfuhrt und getrocknet. Diese wurde in 5mi wasserfreiem 
THF gelOst, mit 34 mg NaH (60 %ig in Ol) versetzt und 1 ,5 h bei Raumtemperatur 
geruhrt. Dann wurden 0,1 g Methyljodid hinzugegeben und uber Nacht geruhrt 
Die Reaktionsmischung wurde mit 2 ml THF/Wasser (1:1), dann mit 25 ml 
Wasser versetzt und 3x ausgeethert. Die vereinigten Etherextrakte wurden uber 
Na2S04 getrocknet und im Vakuum eingeengt wodurch 170 mg der gewunschten 
Verbindung als freie Base (Ol) erhalten wurden. Diese wurde durch Zugabe von 
etherischen HCl im OberschuR in das Dihydrochlorid uberfOhrt, das in Form 
gelber Kristalle anfiel. 
Ausbeute: 1 13 mg (36 %). 

Analog kdnnen die anderen Verbindungen dieser Erfindung hergestellt werden, 
zum Beispiel die folgenden: 



Beispiel 3 




. 2 HCl 



Fp: 235 - 238°C. FAB-MS: (M+H) + = 542,2. 
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Beisoiel 4 

'~r_\ 

Fp: > 240°C (Zers.). FAB-MS: (M + H) + = 542,3. 




Beispiel 5 




2 HCl 



Fp.: 158 - 164°C; FAB-MS: (M+H) + = 556,4. 



Beisoiel 6: 




H N 




Fp.: 97 - 99*C; FAB-MS: (M+H)+ = 556,3. 
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Beispiel 7: 




Fp: > 240° (Zers.); FAB-MS: (M+H) + = 528,4. 



Beispiel 8: 




Fp.: 141-149°C; FAB-MS: (M+H) + = 579,2. 
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Beispiel 10: 

c 

Fp: 218-223°C; FAB-MS: (M+H)+ = 579,3. 




A 




Beispiel 1 1 : 




Fp.: > 220° (Zers.); FAB-MS (M+H) + = 571,3 



Beispiel 12: 




Fp.: 205-210'C; FAB-MS: (M+H) + = 591,3. 
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Fp.: 87 - 95°C; FAB-MS: (M+H) + = 571,2 




Fp.: 164-166°C; FAB-MS: (M+H) + = 537,3. 
Beispiel 15: 




Fp.: 208 - 210°C; FAB-MS: (M+H) + = 578,3. 
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Beispiel 16: 




Fp.: 110-115°C; FAB-MS: (M+H) + = 542,3. 



Beispiel 17: 




Fp.: 118 - 123 * C; FAB-MS: (M+H) + = 556,3 



Beispiel 18: 




CDCM7D: ^TT /CT^Ct OC\ 
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Beispiel 19: 




Fp: > 240° (Zers.); FAB-MS: (M+H) + = 564 
Beispiel 20: 




Fp: 228 - 232 °C; FAB-MS: (M + H)+ = 606/608 
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Beispiel 22: 




Fp: 70 - 73°C; FAB-MS: (M+H)+ = 586 
Beispiel 23: 




Fp: 248 - 254°C; FAB-MS: (M+H) + = 596/598/600. 
Beispiel 24: 




Fp.: 210°C; FAB-MS: (M+H) + = 664,1 
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Beispiel 25: 

o-o 



Fp.: 192 - 199°C; FAB-MS: (M+H) + = 542,3 
Beispiel 26: 




Beispiel 27: 
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Beispiel 28: 




Fp.: 120 - 122*C; FAB-MS: (M+H) + = 562/564 
Beispiel 30: 




Fp: > 240°C; FAB-MS: (M+H) + = 562/564 
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Beispiel 31: 



CF. 



CF, 



F 

Fp.: > 240°C; FAB-MS: (M+H) + = 546,3 



2 HCl 



Beisoiel 32: 



(o) 

Fp.: 125- 130°C (Zers.); FAB-MS: (M+H)+ = 610,4 



* CF . 2 HCl 



Beispiel 33: 




3 . 2 HCl 



Fp.: > 240°C; FAB-MS: (M+H) + = 556,4 



ITDC AT7Ct ATT /^Cl't 0C\ 
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Beisoiel 34: 




Fp.: 145 - 151 °C; FAB-MS: (M+H)+ = 641,3 
Beispiel 35: 




Fp.: 175-176,5°C 



FRSAT7R! £TT /RF^i oc\ 
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. 2 HCt 



Fp.: 155-172°C; 

FAB-MS: (M + H) + = 592,2 
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Beispiel 40: 




2 HCI 



Fp.: 142-1 50°C. 

FAB-MS: (M + H)+ = 558,2 
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Beispiel 43: 




Fp.: 107 - 111°C; FAB-MS: (M+H)+ = 575,6 



Beispiel 45: 




. 2KCI 



Fp.: >230°C 
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Beispiel 46: 




. 2HCI 



Fp.: >230°C 
Beispiel 47: 




Fp.: 127-137'C 
FAB-MS: (M+H)+ = 592 

Beispiel 48: 




FRCAT70I ATT tDCdCI OC\ 
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Beispiel 49: 




Fp.: 106-110°C 
FAB-MS: (M+H) + = 549,4 



Beispiel 51: 
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Beispiel 52: 




• 2 HCI 



Fp.: 133-143°C 
FAB-MS: (M+H) + = 542,3 



Beispiel 53: 




Fp.: 110- 120°C 
FAB-MS: (M+H) + = 570,4 



Beispiel 54: 
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Beispiel 56: 

Cl 
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Bgispiel 58 




•2HCI 



CI CI 

Fp.: 212-216°C (Zers.) 

FAB-MS: (M+H) + = 624,3 / 626,3 / 628,3 



Beispiel 59 




•2 HCI 



CI CI 
Fp.: 244-246°C (Zers.) 
FAB-MS: (M + H)+ = 624,1/626,2/628 



Beispiel 60 




•2 HCI 



Fp.: 113-123°C. 
FAB-MS: (M+H) + = 550,3 
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Beispiel 61 




•2HCI 



Fp.: 195-205°C. 




•2HCI 



Fp.: 210-218°C. 

FAB-MS: (M + H) + = 620/622 




•2HCI 



Fp.: 215-224°C 

FAB-MS: (M + HI+ = 576/578 
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Beispiel 64 




•2HCI 



Fp.: 85-92°C 

FAB-MS: (M + H)+ = 572,5° 



Beispiel 65 




Fp.: 148 - 156 ° C 
FAB-MS: <M + H) + = 578,4 



Beisoiel 66 




Fp.: 113 - 117 ° C (Zers.) 
FAB-MS: {M + H) + = 528,5 



CQC6T7P.i ATT /RPRFI Pftt 
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Peispiel 67 




. 2HC1 



Fp.: 265 - 268 ° C (Zers.) 
FAB-MS: (M + H)+ - 619,3 



Beispiel 68 




Fp.: 236 - 238 ° C (Zers.) 
FAB-MS: (M + H)+ = 528.3 



Beispiel 69 




.2HC1 



Fp.: 177 - 187 ° C 
FAB-MS: (M + HJ+ = 605,3 
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Beispiel 70 




Fp.: 123 - 133°C (Zers.) 
FAB-MS: (M + H) + = 616,3 

Beispiel 71 




Fp.: 87 - 97 ° C 

FAB-MS: (M + HJ+ = 600.2 



Beispiel 72 




Fp.: > 230 ° C 
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Beispiel 73 

i 3 



o 




Beispiel 74 



Fp.: > 230 ° C 



Fp.: 91 - 98 ° C. 

FAB-MS: (M + H) + = 574,4 



2HC1 




CF } -2HQ 




FRRAT7RI ATT fRFRFI ?fi\ 
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Beispiel 76 




.2 HQ 



Fp.: 234- 236 ° C 



Beispiel 77 




.2HC1 



Fp.: 195 - 198 ° C 



Beispiel 78 
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Pharmazeutische Zubereiturmen: 



Iniektionslgsunq 

200 mg Wirksubstanz * 

1,2 mg Monokaliumdihydrogenphosphat = KH2PO4 

0,2 mg Dinatriumhydrogenphosphat - 
NaH2P04.2H20 

94 mg Natriumchlorid ) 

Oder ) 

520 mg Glucose ) 

4 mg Albumin 

q.s. Natronlauge ) 

q.s. Salzsaure ) 

ad 10 ml Wasser fur Injektionszwecke 



) 

) (Puffer) 
) 



(Isotonans) 



(Proteasenschutz) 



ad pH 6 



Iniektionslosunq 
200 mg Wirksubstanz* 
94 mg Natriumchlorid 
oder 

520 mg 

4 mg 
q.s. 
q.s. 

ad 1 0 ml 



Glucose 
Albumin 
Natronlauge 
Salzsaure 



) 



Wasser fur Injektionszwecke 



ad pH 9 



Lvoohilisat 

200 mg Wirksubstanz* 

520 mg Mannit (Isotonans/Gerustbildner) 

4 mg Albumin 
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LOsungsmittel 1 fur Lyophilisat 
10 ml Wasser fur Injektionszwecke 
Lflsungsmitte! 2 fur Lyophilisat 
20 mg Polysorbat®80 = Tween®80 

(oberflSchenaktiver Stoff) 
10 ml Wasser fur Injektionszwecke 



* Wirksubstanz: 



erfindungsgemSBe 
Verbindung, z.B. die der 
Beispiele 1 bis 78. 



Dosis fur Mensch von 67 kg: 1 bis 500 mg 
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Patentanspruche: 
1 . Arylglycinamidderivate der allgemeinen Formel I 

R2 R3 Ar 

Oder deren pharmazeutisch annehmbare Salze, 
worin 

Ar unsubstituiertes Oder 1- bis 5-fach substituiertes Phenyl, Oder unsubstituiertes 
Oder 1- Oder 2-fach substituiertes Naphthyl ist t [wobei die Substituenten des 
Phenyl und Naphthyl unabhSngig voneinander Halogen (F, Cl t Br, J), OH, 
(C-|-C4)Alkyl f 0-(Ci-C 4 )Alkyl, CF 3 , OCF 3 oder NR9r1° (worin R9 und R 1 ° 
unabhflngig voneinander H, Methyl oder Acetyl sind) sind] oder Ar durch 
-OCH2O- oder -0(CH2)20- substituiertes Phenyl ist; 



R - ! und R 2 zusammen mit dem N, an den sie gebunden sind, einen Ring der Formel 



CH 2 CH 2 



bilden, worin 
p 2 oder 3 ist, 

X Sauerstoff, N(CH2) n R 6 ocler CR 7 R 8 bedeutet, 
worin 



n 0, 1 oder 2 ist, 

R 6 (C3-C7)Cycloalkyl, Phenyl oder Naphthyl ist, wobei das Phenyl 1- bis 3-fach 
substituiert sein kann durch Halogen (F, CI, Br, J), 

<Ci-C4)Alkyl f O^C-i^JAIkyl, CF 3 , OCF3 Oder NR 15 R 16 (worin R15 U nd R 16 
unabhangig voneinander H, Methyl oder Acetyl sind); 
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R 7 und R 8 eine der folgenden Bedeutungen hat 

a) R 7 und R 8 sind H wenn R 3 unsubstituiertes Oder substituiertes 
Phenyl ist, 

b) R 7 ist 

Phenyl, durch 1 bis 3 Substituenten substituiertes Phenyl [worin die 
Substituenten unabhdngig voneinander Halogen (F, CI, Br, J), 
(Ci-C4)Alkyl, 0-(Ci-C4)Alkyl, CF3 Oder OCF3 sind], Piperidinyl, 
1 -Methylpiperidinyl, 




wenn R 8 H, -CONH 2 , -NHC(0)CH 3 , -N(CH 3 )C(0)CH 3( CN, 



Oder -C(0)N({C 1 -C 3 )Alkyl) 2 ist, 
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N (C 1 -C 3 )AJkyl 
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Oder 

c) R 7 und R 8 bilden zusammen den Rest 




R 3 H, (C-|-C4)AlkyI, unsubstituiertes Oder 1-3fach substituiertes Phenyl 1st, 
worin die Substituenten unabhangig voneinander Halogen (F t CI, Br, J) t 
(CvC4)Alkyl, 0-(Ci-C4)Alkyl f CF 3l OCF 3 Oder NR1 7 R 18 (worin R1? 
und R 18 unabhdngig voneinander H, Methyl Oder Acetyl sind) sind; 

R 4 Phenyl(C-j-C4)alkyl oder Naphthy!(Ci-C4)alkyl bedeutet, worin 

Phenyl durch 1 bis 3 Substituenten substituiert sein kann, worin die 
Substituenten unabhSngig voneinander Halogen (F, CI, Br, J), 
(C-|-C4)Alkyl, O^Ci^JAIkyl, CF 3 , OCF3 Oder NR 1 »r20 ( Wor in 
r19 unc j r20 unabhSngig voneinander H, Methyl oder Acetyl sind) 
sind; 

und 

R 5 H, (Ci^JAIkyl, (C3-C6)Cycloalkyl, CH 2 COOH, -CH 2 C(0)NH 2 . 
-OH oder Phenyl(C<|-C4)alkyl bedeutet 
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3. 

4. 

5. 
6. 



Verbindung nach Anspruch 1 , worin 

R 1 und R 2 zusammen mit dem N, an den sie gebunden sind, einen 
6-gliedrigen Ring der Formal 



bilden, worin 

X N(CH 2 ) n R 6 Oder CR 7 R 8 bedeutet, 

worin n, R 8 R 7 und R 8 wie in Anspruch 1 definiert sind. 

Verbindung nach Anspruch 2, worin 

X N(CH2) n R 6 ist. worin n 0, 1 Oder 2 ist und R 8 (C3-C7)Cycloalkyl 
oder Phenyl ist. 

Verbindung nach Anspruch 3, worin n O ist und R 8 (C3-C7)Cycloa!kyI. 
Verbindung nach Anspruch 4, worin R 8 Cyclobutyl oder Cyclohexyl ist. 
Verbindung nach Anspruch 2, worin X CR 7 R 8 ist, worin 

R 7 und R 8 eine der folgenden Bedeutungen hat 

a) R 7 und R 8 sind H wenn R 3 unsubstituiertes oder substituiertes 
Phenyl ist, 

b) R 7 ist 

Phenyl, Piperidinyl, 
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wenn R8 H t -CONH2, -NHC(0)CH 3 , -N(CH3)C(0)CH3 Oder CN ist, 
Oder 

c) R 7 und R 8 bilden zusammen den Rest 

0 

A.. 
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7. Verbindung nach Anspaich 6, worin 

R 7 und R 8 eine der folgenden Bedeutungen hat 

a) R 7 und R 8 sind H wenn R 3 unsubstituiertes Oder substituiertes 
Phenyl ist, 

b) R 7 ist 
Phenyl, 



O Sr 



— u 

V / ^ \ — i 

\ 




Ac 



-O -"-^-""-<2> ^ 







wenn R 8 H, -CONH2 Oder CN ist, 
Oder 

c) R 7 und R 8 bilden zusammen den Rest 
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8. Verbindung nach Anspruch 7, worin 



R 7 Phenyl, 




ist 



und R 8 H Oder CN ist. 

9. Verbindung nach Anspruch 8, worin R 7 Pyridine und R 8 H ist. 

10. Verbindung nach einern der Anspriiche 1 bis 9, worin 

Ar unsubstituiertes oder 1- oder 2-fach substituiertes Phenyl, oder 

unsubstituiertes Naphthyl ist, [wobei die Substituenten des Phenyl 
unabhangig voneinander Halogen (F, CI, Br, J), OH, Methyl, Methoxy, 
CF3, OCF3 oder Dimethylamin sind] oder Ar durch -OCH2O- 
substituiertes Phenyl ist, wobei diese Gruppe die Positionen 2 und 3 
oder 3 und 4 des Phenyl verbindet. 



WO 96732386 
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1 1 . Verbindung nach Anspruch 1 0 t worin 

Ar unsubstituiertes Oder 1- oder 2-fach substituiertes Phenyl, Oder 
unsubstituiertes Naphthyi ist, [wobei die Substituenten des Phenyl 
unabhflngig voneinander Halogen (F, CI, Br) Methoxy oder 
CF3 sind] oder Ar durch -OCH2O- substituiertes Phenyl ist, 
wobei diese Gruppe die Positionen 2 und 3 oder 3 und 4 des 
Phenyl verbindet. 

12. Verbindung nach Anspruch 11, worin Ar Phenyl, 3,4-Dichlorphenyl, 3,4- 
Dimethoxyphenyl oder 3,4-Methylendioxyphenyl ist. 

13. Verbindung nach einem der Anspruche 1 bis 12, worin R 3 H ist. 

14. Verbindung nach einem der AnsprQche 1 bis 12, worin R 3 Phenyl ist. 

15. Verbindung nach einem der Anspruche 1 bis 14, worin 

R 4 Phenyl(C-|-C3)alkyl bedeutet, worin Phenyl durch 1 oder 2 
Substituenten substituiert sein kann, worin die Substituenten 
unabhangig voneinander Halogen (F, Cl ( Br, J), Methyl, 
Methoxy, CF3 oder OCF3 sind; 

und 

R 5 H, (C^C 3 )Mky\ t CH2COOH, -CH 2 C(0)NH 2 Oder 
Phenethyl bedeutet. 

16. Verbindung nach Anspruch 15, worin 




und R5 h Oder CH3. 
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1 7. Verbindung nach Anspruch 1 , die 




oder 
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ist. 



18. Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Forme! I nach 
einem der Anspruche 1 bis 17, dadurch gekennzeichnet, dali man 

a) eine Saure 



Ar 



oder deren Halogenid Oder Alky I ester mit einem Amin 



R5 



umsetzt; 

b) ein a-Halogenarylacetamid 



R3 | X R5 
Ar 
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mit einem Amin 

R5 

umsetzt; oder 

c) eine Verbindung I, in der R 5 H ist N-alkyliert; 

und eine so erhaltene Verbindung als freie Verbindung oder als 
deren pharmazeutisch annehmbares Salz isoliert. 

1 9. Pharmazeutische Zubereitung enthaltend eine Verbindung nach 
einem der Anspruche 1 bis 17, 

20. Verwendung einer Verbindung nach einem der Anspruche 1 bis 17 fur die 
Herstellung einer pharmazeutischen Zubereitung zur Therapie von und zur 
Vorbeugung gegenuber Neurokinin-vermittelten Krankheiten. 

21 . Verwendung einer Verbindung nach einem der Anspruche 
1 bis 17 zur Therapie von und zur Vorbeugung gegenuber 
Neurokinin-vermittelten Krankheiten. 
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Weiterc VcrdfTcnUichungen and der Fortsetzung von Feld C zu 
entnehmen 
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Siehe Anhang Patentfamilic 



• Besonderc Kattgohen von angegebenen Veroflenilichungen 
"A* VerofTendichung, die den aUgemeinen Stand der Tcchmk deft men, 
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Uteres Dokument, das jedoch erst am Oder nach dexn intemationalen 



Anmddedatum veroflentticht worden ist 

VeroflendichiDig, die gecifnet ist. einen Pn ontttsansprucii zwafdhift er- 



tung, die gccignct ist, ewen PnonUtsansprucn zwai 

zu linen, oder aurch die das Verdflendichimgsdatum 

anderen im Recherchenbencht genannten VcrofTentlichung bekgt werden 
soil Oder die aus cinem anderen besondcrcn Grund ingegeben ist (wie 
ausgefuhrt) 

*0" Verofrcndichuns> die och auf cine muncfliche Offenbarung, 
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kans aUein aufmmd diescr Vcroffcntfichung: mcht als ncu Oder auf i 
crflndcrischer Tidgkat benihcnd betnehfict werden 
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Datum des Abschlusscs dcr intemationalen Recherche 



13. August 1996 



Atacndedatum do mtcmaaonalai Recherehenbcnctm 



20. 0a95 



Name und Poctanschnft der IntcrnationaJc Recherchcnbehbrde 
Europatsches Patentamt, P.B. SSI S Patcndaan 2 
NL • 2280 HV Ripwi)k 
Td.(+ 31*70) 340-2040,1*. 31 6S1 epo nl, 
Fax (-* 31-70) 340-3016 



BcvoUmachagter Bcdienstctcr 



Luyten, H 



PannbUai PCT/ISA/310 (Bt»tt 2) (Jul! It93> 



1NTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 



las xialci Aktcnzbehen 

PCT/EP 96/01548 



C(FoftKttims) ALS WESENTUCH ANGE5EHENE UNTERLAGEN 



Boddmung der VerdfTcndicbun^ so wen crfordaiich unter Angftbc der in Bctracbt konnnendcn Talc 



Beer. Anspruch Nr. 



P.A 
P.A 



US.A.3 518 274 (WALLACE GLENN STRYCKER ) 
30.Juni 1970 

siehe Spalte 4; Bei spiel 1 

CHEMICAL ABSTRACTS, vol. 68, no. 13, 

25.M&rz 1968 

Columbus, Ohio, US; 

abstract no. 59230g, 

Seite 5715; Spalte 1; 

XP002G1O71O 

siehe Zusammenfassung 

& INDIAN J. APPL. CHEM. , 
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Bemerkung:Obwohl die Ansprueche 20-21 sich auf eln Verfahren zur Behand- 
lung des menschl 1chen/t1er1 schen Koerpers (D1agnost1z1erverfahren. das am 
menschllchen/tlerlschen Koerper vorgenororaen wird) beziehen, wurde die Re- 
cherche durchgefuehrt und gruendete sich auf die angefuehrten Wlrkungen 
der Verblndung/Zusammensetzung. 



Anspruche Nr. 

weil sic sich auf Teile der internationalen Anmeldung beziehen, die den vorgeschriebenen Anforderungen so wenig entsprecnen. 
daO eine sinnvolle Internationale Recherche nicht durchgefUhrt werden kann, namtich 



3, I I Anspruche Nr. 
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□ 



Da der Anmelder nur einige der erforderlichen zusatzlichen Recherchengebuhren rechtzeiug entrichtel hat, erstreckt sich dieser 
Internationale Recherchenbericht nur auf die Anspruche der internationalen Anmeldung, far die Gebuhren entrichtet warden 
sind, namlicn auf die Anspruche Nr. 



□ 



Der Anmelder hat die erforderlichen zusatzlichen Recherchengebuhren nicht rechtzeitig entrichteL Der intemationUe Recher- 
chenbericht beschrankt sich daher auf die in den Anspruchen zuerst erwahnte Erfindung; diese ist in Tolgenden Anspruchen er- 
faflt: 



Bemerkunten hinschdich eioes Widerspruchs | | 



Die zusatzlichen Gebuhren wurden vom Anmelder unter Widerspruch gezahlL 
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